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ИССЛЕДОВАНИЕКАЧЕСТВЕННОГОСОСТАВАНАСТОЙКИ“БРОНХОФИТ”
Л.И.Вишневс³аяЮ.Г.Пис³овац³ий,В.А. Геориянц,С.М. ГÀбарь
Национальныйфармацевтичес±ий¾ниверситет,Харь±ов
Резюме: проведено идентифи³ацию терпеноидов,флавоноидов и полисахаридов настой³и “Бронхофит”,
предназначенойдлялечениязаболеванийбронхолеочнойсистемы.До³азано,чтопоцветÀ,запахÀ,в³ÀсÀи
наличию высшеобозначенных соединений разработанный ле³арственный препарат отвечает требованиям
аналити³о-нормативнойдо³Àментации.
Ключевыеслова:настой³а“Бронхофит”.
STUDYOFTHEQUALITATIVECOMPOSITIONOFTHETINCTURE“BRONCHOPHYTE”
L.I.Vyshnevska,Yu.H.Piskovatsky,V.A.Georgiyants,S.M.Hubar
NationalPharmaceuticalUniversity,Kharkiv
Summary:theidentificationoftheterpenoids,flavonoidsandpolysaccharidesofthetincture“Bronchophyte”,whichis
intendedforthetreatmentofbroncho-pulmonarydiseases,hasbeencarriedout.Ithasbeenprovedthatbysuch
characteristicsascolour,odour,tasteandthepresenceofthesubstancesmentionedabove,thedevelopedmedicine
correspondstothedemandsoftheanalytical-normativedocuments.
Keywords:tincture“Bronchophyte”.
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ВАЛІДАЦІЙНІХАРАКТЕРИСТИКИМЕТОДИКИКІЛЬКІСНОГОВИЗНАЧЕННЯ
СУПОЗИТОРІЇВЗКЕТОКОНАЗОЛОМ
©В.О.Демчен³о,В.В.Петрен³о
Запорізь±ийдержавниймедичний¾ніверситет
Резюме: визначені основні валідаційні хара³теристи³иметоди³и ³іль³існоо визначення сÀпозиторіїв з
³ето³оназолом, в основі я³ої лежить реа³ція взаємодії препаратÀ з алізариновим червонимС.Метод
хара³теризÀєтьсядостатньоючÀтливістюіпростотоюви³онання.
Ключовіслова:³ето³оназол,сÀпозиторії,алізаринчервонийС,валідаційніхара³теристи³и.
ВСТУП.ВідповіднодовимоДержавноїФарма³о-
пеїУ³раїни (ДФУ),методи³и³іль³існоовизначення
лі³арсь³ихзасобів, що в³люченідоаналітичноїнор-
мативноїдо³Àментації (АНД),маютьбÀтивалідовані.
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нÀ алізариновоо червоноо С і доводять во-
дою очищеною до познач³и, перемішÀють.
Паралельно проводять дослід з розчином
порівняння ³ето³оназолÀ і ³омпенсаційним роз-
чином, я³ий не вміщÀє об’є³т дослідження.
Розчинпорівняння.0,0325(точнанаваж³а)сÀб-
станції³ето³оназолÀвміщÀютьвмірнÀ³олбÀємністю
25мл,розчиняютьв15млетанолÀ,ретельнопе-
ремішÀютьпротяом10 хвилин, доводятьцимже
розчинни³омдопознач³и, 1млодержаноороз-
чинÀпереносятьвмірнÀ ³олбÀна25мл,додають
5 мл1%розчинÀалізариновоо червонооС і до-
водять водоюочищеноюдопознач³и.
ОптичнÀ ÀстинÀ досліджÀваноо розчинÀ та
розчинÀ порівняння вимірюють за допомоою
спе³трофотометра при довжині хвилі 531 нм в
³юветах з товщиноюшарÀ1см.
РозрахÀно³вмістÀ³ето³оназолÀврамахпро-
водять заформÀлою:
де: А – оптична ÀстинадосліджÀваноорозчинÀ;
А0 – оптична Àстина стандартноо розчинÀ;С0 – ³онцентрація стандартноо розчинÀ(0,0052 /100 мл);
l–товщинашарÀ,см.
Вимои:90-110%відномінальноовмістÀ ³е-
то³оназолÀ À препараті (АНД).
Методи³а аналізÀ,що валідÀється,є специфі-
чною, бо в Àмовах е³спериментÀ забарвлена
сполÀ³а Àтворюється тіль³и з ³ето³оназолом.
РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Модельніроз-
чини,вимірюванняоптичної¾стинитарозрах¾н-
±ипо±азни±ів.
ГотÀвали модельні розчини, в я³их ³онцент-
рація ³ето³оназолÀ лінійно змінюється в межах
діапазонÀ: 80-120%, а та³ож розчин порівнян-
ня та ³омпенсаційний розчин.Фа³тичні ³онцен-
трації ³ето³оназолÀ À ³ожномÀ розчині розрахо-
вÀвалися, виходячи зфа³тичних наважо³, а та-
³ож À відсот³ах до фа³тичної ³онцентрації
³ето³оназолÀ в розчині порівняння (Хі,%). Про-водили вимірювання оптичної Àстини (3 рази
для ³ожноо розчинÀ з вийманням ³ювети) за
схемою: розчини 1-9, розчин порівняння. Роз-
раховÀвали відношення середніх значень оп-
тичної Àстини до середньоо значення оптич-
ної Àстини для розчинÀ порівняння, отримÀючи
величини(Уі,%).Знаходилита³ожвеличиниZ і,%.РезÀльтати розрахÀн³ів наведено в таблиці 1.
РозрахÀно³ параметрів лінійної залежності Y =
b·X+a проводилизадопомооюметодÀнаймен-
ших ³вадратів.Отриманалінійнарересія хара³-
теризÀється À нормалізованих ³оординатах на-
стÀпнимиметролоічними хара³теристи³ами: b
(³Àтовий³оефіцієнтлінійноїзалежності)=0,9938,
110015,4A
255025CA
0
0
⋅⋅⋅⋅
⋅⋅⋅⋅=Χ
Валідація аналітичної методи³и – це е³спе-
риментальний до³аз тоо,щометоди³а придат-
на для розв’язання передбачÀваних завдань.
Основними валідаційними хара³теристи³ами
методи³и ³іль³існоовизначенняєправильність,
точність, збіжність, внÀтрішньолабораторна
точність, специфічність, лінійність, діапазон зас-
тосÀвання. Я³ правило, на стадії розроб³и ме-
тоди³и вивчається та³ож валідаційна хара³те-
ристи³а – робасність [6].
Е³спериментально нами бÀло встановлено,
що ³ето³оназол реаÀє з алізариновим черво-
нимСпри ³імнатній температÀрі À водно-етано-
ловомÀ середовищі з Àтворенням продÀ³тÀ ре-
а³ції темно-червоноо ³ольорÀ з ма³симÀмом
світлополинання при 531нм. Реа³ція є більш
чÀтливою в цих Àмовах, а методи³а ви³онання
– більш простою порівняно з літератÀрними да-
ними [5]. Межа виявлення для ³ето³оназолÀ,
розрахована за заальноприйнятоюметоди³ою
[1], становить 3,95м³/мл.
Мета роботи – подальше застосÀвання реа³ції
³ето³оназолÀ з алізариновим червоним С для
розроб³иметоди³и ³іль³існоо визначення ³ето-
³оназолÀ À сÀпозиторіях і проведення її валідації.
МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Валідація аналітичної
методи³и “³іль³існе визначення” для отовоо
лі³арсь³оозасобÀ–сÀпозиторії з³ето³оназолом,
бÀла проведена за основними валідаційними ха-
ра³теристи³амиметодомстандартÀ[2,3,4,5,7].
Об’є³том дослідження бÀли сÀпозиторії ваі-
нальні по 0,4  À ³онтÀрній чарÀн³овій Àпа³овці
№5“ЛІВАРОЛ”®(серія50207),я³імаютья³до-
поміжні речовини бÀтило³сианізол, основÀ по-
ліетилено³сиднÀ.
Я³ стандарт застосовÀвали фарма³опейний
стандартний зразо³ (СЗ) ДФУ ³ето³оназолÀ
(с. 130902).
Уроботі ви³ористовÀвалиреа³тиви і розчинни-
³и,що відповідають вимоамАНД: алізарин чер-
вонийС (ТУ6-09-07-1598)³валіфі³аціїч.д.а.,вода
очищена (ДФУ), етанол 96% (ДФУ), поліетил-
ено³сид400 (ДФУ), поліетилено³сид1500 (ДФУ).
Аналітичне обладнання: спе³трофотометр
SPECORD200-222U214, терезиАДВ-200,мірний
посÀд ³ласÀВ.
Методи³а ³іль³існоо визначення ³ето³она-
золÀ À сÀпозиторіях.
1 сÀпозиторій розчиняють в етанолі при на-
ріванні на арячій водяній бані À с³лянці,
³іль³існопереносятьÀмірнÀ³олбÀємністю25 мл,
доводять до познач³и тим же розчинни³ом і
перемішÀють.4,5млотриманоорозчинÀвміщÀ-
ютьÀмірнÀ³олбÀємністю50мл,додають30мл
етанолÀ, доводять водою очищеною до познач-
³и,перемішÀють.ЗрозведенняберÀть1млодер-
жаноо розчинÀ, переносять в мірнÀ ³олбÀ
ємністю25мл,додають5мл1%водноорозчи-
,
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Таблиця1.РезÀльтатианалізÀмодельнихсÀмішейтаїхстатистичнаоброб³а
sb (стандартні відхилення для b)= 0,0126; a (вільний член лінійної залежності) = 0,7840, sa
(стандартнівідхиленнядля a);a=1,4047:відно-
шення,a≤t(95%,g-2)•sa=1,89•sa,=2,6549,тоб-
то a є статистично незначÀщим; sr (залиш³овестандартне відхилення) = 0,5288< 1,69– вимо-
иви³онÀютья;Rc(³оефіцієнт³ореляції)=0,9994
>0.9924–вимоиви³онÀються.Отже,лінійність
ви³онÀється.
Точністьіправильність
РезÀльтати визначення збіжності та правиль-
ності наведені À таблиці 1.
Запропонована методи³а є точною на рівні
збіжності, ос³іль³и знайдене значення віднос-
ноодовірчоо інтервалÀменше³ритичноозна-
чення для збіжності резÀльтатів: ∆%=0.93≤3.20.
Ви³онÀється ³ритерій незначÀщості система-
тичної похиб³и δ≤∆%/3, отже методи³а аналізÀ
визначення хара³теризÀється достатньою
збіжністю та правильністю À всьомÀ діапазоні
³онцентрацій (80-120)%.
Вн¾трішньолабораторнаточність
Дослідження внÀтрішньолабораторної точності
проводили на 5 пробах одноо зраз³а препа-
ратÀпротяомтрьохрізнихднів(m)різнимиана-
літи³ами. Аналіз ³ожної проби проводили за
вищезазначеною методи³ою. Всі отримані ре-
зÀльтати Zі , % повинні належати одній ене-
ральній сÀ³Àпності. Нами бÀли розраховані се-
редні Zі,% для ³ожноо дослідÀ (m); об’єднанесереднє Z-intra (%) = 99,36, об’єднане стандарт-невідхиленняSDz-intra (%)=1,31,ата³ожвіднос-
ний довірчий інтервал ∆ intra = t [95%, (m•n -
1)]•SDz-intra /√5 = 1,7613•1,31/ √5 = 1,03≤∆ max∆% = 3,20. Отже, відношення ∆ intra =
1.76•SDz-intra∆max∆% ви³онÀється.Методи³а відповідає вимоам внÀтрішньола-
бораторної точності.
Стабільністьрозчинів¾часі(робасність)
Для визначення цьоо параметрÀ проводили
вимірювання оптичної Àстини (А) випробÀвано-
о розчинÀ та розчинÀ порівняння (Ast) після
приотÀвання розчинів через 15, 30, 45, 60хв.
Дані наведено À таблиці 2.
Я³виднозданихтаблиці2, ∆t% ≤max ≤%=1.02%, та³им чином випробовÀваний розчин та
розчин порівняння є стій³ими протяом немен-
ше1 од.
Проноз повної невизначеності методи±и
±іль±існоовизначення
t, хв  
0 15 30 45 60 
Середнє RSDt % ∆t% ∆Yi ≤ max δ  
А0 0.6641 0.6655 0.6654 0.6657 0.6704 0.6662 0.363 0.642 
А 0.7209 0.7182 0.7154 0.7168 0.7195 0.7182 0.302 0.774 
Yi, % 108,55 107,92 107,51 107,68 107,32 107,80 0.441 0.941 
0.941 ≤ 1.02 
 
Таблиця2.РезÀльтатистабільністірозчинівÀчасі
Знайдено (%) до № 
модель-
ного роз-
чину 
Наважка, г 
(mst =0, 325) 
Введено (%) до 
концентрації 
розчину порівняння 
Хі = (Сі/Сst)⋅100 
Середні оптичні 
густини 
Аst= 0,7011 
концентрації розчину 
порівняння 
Yі = (Аі/Аst)⋅100 
введеного Zі= 
(Yі/Хі)⋅100 
1 0,3249 89,97 0,6368 90,83 100,96 
2 0,3394 93,99 0,6552 93,45 99,43 
3 0,3594 99,53 0,7016 100,07 100,54 
4 0,3744 103,68 0,7274 103,75 100,07 
5 0,3992 110,55 0,7741 110,41 99,87 
6 0,4096 113,43 0,7917 112,92 99,55 
7 0,4416 122,29 0,8619 122,94 100,53 
8 0,4537 125,64 0,8822 125,83 100,15 
9 0,4808 133,14 0,9319 132,92 99,83 
середнє, Z, % 100,10 
відносне стандартне відхилення, Sz % 0,50 
відносний довірчий інтервал 
∆ % = t(95%, 8)⋅Sz = 1.860⋅Sz   0,93 
критичне значення для збіжності результатів ∆ % ≤   3,2 
систематична похибка δ = | Z -100| 0,1 
критерій незначущості систематичної похибки 
δ ≤ ∆%/3 = 0,93/3 = 0,31> 0,1 
δ ≤ max δ = 1,02 > 0,1 
виконується 
виконується 
загальний висновок про точність методики коректна 
Ôàðìàöåâòè÷íèé ÷àñîïèñ 3’2007
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ВАЛИДАЦИОННЫЕХАРАКТЕРИСТИКИМЕТОДИКИКОЛИЧЕСТВЕННОГООПРЕДЕЛЕНИЯ
СУППОЗИТОРИЕВСКЕТОКОНАЗОЛОМ
В.А. Демчен³о, В.В. Петрен³о
Запорожс±ийос¾дарственныймедицинс±ий¾ниверситет
Резюме: определены основные валидационные хара³теристи³иметоди³и ³оличественноо определения
сÀппозиториевс³ето³оназолом,воснове³отороореа³циявзаимодействияпрепаратасализариновым³расным
С.Методхара³теризирÀетсядостаточнойчÀвствительностьюипростотойисполнения.
Ключевыеслова:³ето³оназол,сÀппозитории,ализарин³расныйС,валидационныехара³теристи³и.
VALIDATIONCHARACTERISTICSOFTECHNIQUESOFQUANTITATIVEDEFINITIONOF
SUPPOSITORIESWITHKETOCONAZOLE
V.O.Demchenko,V.V.Petrenko
ZaporizhyanStateMedicalUniversity
Summary:thebasicvalidationcharacteristicsofthetechniquesofquantitativedefinitionofketoconazolesuppositories
bymeansofstandardmethodaredetermined.Thismethodisbasedontheinteractionofpreparationreactionwith
alizarinredS.Itisrathersensitiveandeasyexecutable.
Keywords:ketoconazole,suppositories,alizarinredS,validationcharacteristics.
Для пронозÀ невизначеності пробопідотов-
³и методи³и бÀло розраховано похиб³и ³ожної
операції для розчинÀ порівняння та випробовÀ-
ваноо розчинÀ, виходячи з розрахÀн³овоїфор-
мÀли ³іль³існоовизначення (1), а та³ожзааль-
нÀ невизначеність (∆p). Для цьоо ви³ористовÀ-вали підхід і раничні невизначеності мірноо
посÀдÀ, описані в [2]. Невизначеність ³інцевої
аналітичної операції спе³трофотометричноо
аналізÀ ∆FAO відома і становить 0,70% [4], а не-визначеність пробопідотов³и ∆SP бÀла розрахо-вана для нашої методи³и і с³лала 1,31%. У на-
шомÀ випад³À повна невизначеність методи³и
∆As=1,48%.
Та³им чином, пронозована повна невизна-
ченість резÀльтатів для методи³и ³іль³існоо
визначення не перевищÀє ³ритичноо значен-
няmax∆As= 3.20%.Отже,методи³абÀдедавати
³оре³тні резÀльтати і в інших лабораторіях.
ВИСНОВКИ. 1.Опрацьованаметоди³а ³іль³іс-
ноо визначення ³ето³оназолÀ À сÀпозиторіях
за реа³цією з алізариновим червонимС.
2. Проведена процедÀра валідації методи³и
³іль³існоо визначення на при³ладі отовоо
лі³арсь³оо засобÀ – сÀпозиторіїв з ³ето³оназо-
лом “ЛІВАРОЛ”® за основними хара³теристи³ами.
Запропонована методи³а хара³теризÀється
достатньою чÀтливістю, простотою ви³онання і
може бÀти ви³ористана при ³онтролі я³ості да-
них лі³арсь³их засобів.
